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著者はまずこの目的に通 したクロラムフェニコールの体液申濃度測定法を確立 し, 本法を用いて血中濃












を認めた｡ さらに本法を尿中濃度の測定に応用して, 人にクロラムフェニコ- ルおよびクロラムフェニコ
ールエステルの製剤を経口投与 した際の尿中排推量を測定 し, 同時に体内変化を受けて抗菌力を失なった
総ニ トロ体をあわせて測定 し, クロラムフェニコールの吸収量および体内変化の割合を検討 した｡ その結
果, クロラムフェこコ- ルの錠剤, カプセル剤およびクロラムフェニコールパル ミテ- トの散剤はいずれ
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も服用後24時間で投与量の70- 80% が排浬されるが, そのうち約85% は体内変化を受けて排推されること
を認めた｡
(Ⅲ) クロラムフェニコールの消化管よりの吸収
ラットの胃および小腸を用い, in situ においてクロラムフェニコ- ルの吸収部位および溶液の pH と
吸収率等について検討を加えた｡ その結果, 胃では酸性溶液からの吸収は約 6 % , 徽アルカリ性溶液から
は約15% の吸収を示すに過ぎなかった｡ 小腸では酸性溶液からの吸収は約45% , 徽アルカリ性溶液からの
吸収は約54% を示 し, 溶液の pH 値が高 くなるにしたがって吸収率はやや増加する傾向を認めた｡ なお
このことよりクロラムフェニコールは小腸において著しく吸収されことるが推定される｡
またクロラムフェニコールの消化管よりの吸収におよぼす金属塩の影響を検討するため, クロラムフェ
ニコ- ル溶液に塩化鉄, 塩化カルシウム, 塩化マグネシウム, 塩化アル ミニウムを添加して試料溶液とし
先と同様にラットの胃および小腸を用いて吸収実験を行なった｡ その結果, 胃および小腸ともに酸性溶液
からの吸収は金属塩の添加により著るしく抑制されるが, 徽アルカリ性の溶液では金属塩の添加の影響は
少なく, その吸収率は無添加時のそれに近い値を示 した｡ つぎに血中濃度におよぼす金属塩の影響を検討
するため, クロラムフェニコール溶液に乳酸鉄, 乳酸カルシウム, 酸化マグネシウムあるいは合成けい酸
アル ミニウムを併用して家兎に経口投与 し, その血中濃度を測定 した｡ その結果, いずれも最高血中濃度
を示す時間が単独投与時よりも遅延することを認めた｡ なおこれら金属塩添加時の尿中排推量は無添加の
それとほぼ同値を示 し, 24時間の総吸収量には変化のないことを認めた｡ またこの際金属塩と同時にエチ












て揖粒を製 し, in vitro での溶出速度を調べ, その徐放性について検討を加えた｡ ついでその中で溶出曲







論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
著者はクロラムフェニコール (C P) の吸収および排浬の研究の一環として分解物や体内変化物に影響
されない末変化の C P のみを定量できる新 しい化学的定量法を確立 しこの方法を用いて C P の血中濃度,
尿中排酒量の測定を行ない, さらに体内変化率について検討を加えた｡ ついで C P の消化管からの吸収に
ついてラットの胃および小腸を用いて in situ における吸収実験を行ない C P の吸収率を求め吸収部位溶
液の pH と吸収率等を明らかにした｡ C P は吸収がきわめて透かで体内変化を受けやすく排浬もまた遠か
であることを明白にした｡ また, 消化管からの吸収におよぼす影響について種々の金属塩を添加 しての吸
収率を測定 した結果, 吸収に著るしく影響する事実を認めたが24時間後の全排贈呈は無添加の場合と変り
のないことを知り作用持続化に関して有力な手がかりを得た｡
作用持続化の方法としてほ c p の不活性化を抑制する方法と徐放性を与える製剤化の方法について検討
を加えた｡ 不活性化による作用持続をはかるため肝切片を用いて種々の化合物を検討 した結果数種の有力
な化合物を発見, 家兎に用いて効果の増強, 作用持続化に成功した｡ また徐放性製剤による方法としては
種々の結合剤を用いて顕粒を製 し, 溶出速度を測定 し溶出曲線の異なる数種の積粒を選び溶出曲線と血中
濃度の関係を調べ吸収調節による作用の持続化に良好な成績を収めた0
本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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